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Abstract ofFR2729050 

Compsn. which resists or inhibits microbial degradation comprises a microbicidal combination of 2-6C 
polyols (I) and glycerol 3-9C alk(en)yl monoethers (II) in a physiological vehicle. The compsn. contains 
\} 15 wt.% monohydric aliphatic alcohols and contain no preservatives. (I) pref. comprise glycerol, 
propylene glycol, butylene glycol, isoprene glycol or sorbitol. (11) comprise 3-((2-ethylhexyl)oxy)-1 ,2- 
propanediol, 3-((heptyl)oxy)-1,2-propanediol. 3-((octyl)oxy)-1.2-propanediol or 3-((allyl)oxy)-1,2- 
propanedioi. The compsns. contain 0.1-30 (esp. 5-15) wt.% (I) and 0.1-10 (esp. 0.5-1.5) wt.% (II). The 
monohydric aliphatic alcohol content is 10% or less, esp. zero. The vehicle is an opt. thickened aq. 
medium or an oil In water or water in oil emulsion. 
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@ COA^POSmONS RESISTANT A LA DEGRADATION MiCROBIENNE. 



Bt) L'invention concame da nouvellas compositions, en 
^culler cosm6tiques, demiatologlques. pliamiacauti- 
ques ou alimentalres, r&lstant k, ou pemiettant de lutter 
contre, la degradation microbienne, etcomprenantdans un 
vdhicule physiologiquemenl acceptable, un syst6me k acti- 
vit6 microbicide contenant au moins un polyol en C^-C, en 
association avec au moins un mono(C -CJalkyl-ou °C - 
C^aic6nyl6ther de glyc6rol, ledit syst^e etant parallleurs 
exempt d'agents consen/ateuts classiques et ne contenant 
_ pas plus de 1 5% de monoalcool(s) allpiiatlque(s). 
Vl Ces compositions prdsentent I'avantage de bien se 
<^ consetver sans devoir courlr k I'lrtliisation d'agents conser- 
j vateurs. 
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COMPOSITIONS RESISTANT A LA DEGRADATION MICROBIENNE 



5 La presente invention conceme de nouvelles compositions, en particulier 
cosmetiques, dermatologiques, pharmaceutiques ou alimentaires, resistant a, chj 
permettant de lutter centre, la degradation microbienne, et comprenant dans m 
vehicule physiologiquement acceptable, un systeme a activite microblcide 
contenant au moins un poiyol en Cz-Cg en assodation avec au moins m 
10 mono(C3-C9)alkyl-ou (C3-C9)alcenylether de glycerol, ledit systeme etant par 
ailleurs exempt d'agents conservateurs dassiques et ne contenant qi^ des 
quantites limits, ou nulies, de monoalcooi(s} ailphatique(s). 

Pour assurer la conservation de nombreuses compositions, en particulier des 
15 compositions cosmetiques, dermatologiques, pharmaceutiques ou alimentaires, 
on introduit generalement dans ces demieres, un ou plusieurs agents 
consen/ateurs qui permettent de les proteger de la degradation engendrte par 
les microorganismes tels que les bacteries, les levures, ou autres. 

20 Les agents conservateurs les plus couramment employes sont des composes 
organiques de synthese parmi lesquels on peut dter. par exemple, I'acide 
salicylique et ses sels, I'adde sorbique et ses sets, I'adde parahydroxybenzoique, 
ses sels et ses esters, le 2-bromo 2-nitro 1,3-propanedioi (Bronopol}, 
I'imidazolidinyl uree ou le 2i}h6noxyethanol. 

25 

D'une maniere generate, la plupart des conservateurs dasslquement utilises ou 
utilisables a ce jour sont regulierement inscrits sur des listes positives de 
substances autorisees (voir par exemple la Diredive Cosm^tique de la C.E.E. 
76/768-Annexe Vl-Conservateurs-de mars 1993) 

30 

Or, la tendance aduelle, et la legislation y afferente, §voluent de plus en plus 
vers la suppression de ces composes car ils ne sont pas tous totalement 
depourvus de toxicite ou d'effets indesirables. 

35 On sait par ailleurs qu'il est possible d'obtenir des compositions pr^sentant LHie 
activity microblcide en introduisant dans ces demieres des quantites reiath^ement 
elevees de monoalcools, en particulier de Falcool ethylique. 

Ainsi dans la demande de brevet EP-A-547 727, il est decrit des compositions 
40 aqueuses pour aseptiser la peau et desinfeder les mains, comprenant 35% en 
poids d'alcool ethylique et 1% en poids de 1-{2-ethylhexyl)glycerylettier. 

Toutefois, dans le domaine cosmetique notamment, lorsqu'on cherdie a eliminer 
ou (imiter la presence des consen/ateurs traditionnellement employes tout en 
45 assurant une protedion baderiologique convenable des compositions, on ne 
peut pas recourir a I'alcool ethylique; en effet, pour que la protection 
baderiologique par falcool ethylique soit efficace, i| fiaut en utilisar (te trop fortes 
proportions, k savor aM mo|ns 35 a 40% en poids, et |e plus souvent entre 60 et 
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80%, et a ces taux eleves en alcool ethylique, les compositions deviennent 
irritantes et dessechantes pour la peau ou le cuir t^evelu, et ne peuvent pas §tre 
utilisees dans fa plupart des c»mpositions a usages capillaires ou corporels. 

5 Le besoin existe done encore a ce jour quant a pouvoir disposer de compositi(Mis 
presentant una activite microbicide propre, qui soient exemptes d'agents 
conservateurs classiques et qui contiennent en outre des quantites limitees, ou 
nulles, de monoalcools, en particulier d'ethanol. 

Par quantites limitees, on vise plus particulierement selon la presente inventkwi, 
10 des quantites n'excedant pas 15% en poids par rapport a ('ensemble de la 
composition. 

Ainsi, apres de nombreuses recherches menees sur la question, la 
demanderesse a maintenant decouvert, de fagon totalement inattendue et 
15 surprenante, qu'un systeme comprenant, dans un vehicule physiologiquement 
acceptable, au moins un polyol en Ca-Ce associe a au moins un mono(C3- 
C9)alkyl-ou (C3-C9)alcenylether de glycerol, presentait intrinsequement une action 
antimiaobienne importante et synergique, permettant d'assurer. par sa seuie 
presence, la conservation des compositions dans lesquelles il est introduit. 

20 

Cette decouverte est a la base de la presente invention. 

La prisente Invention a ainsi pour objet de nouveiles compositions resistant k, ou 
permettant de (utter contre, la degradation miorobienne, et qui sent caracteris6es 
25 par (e fait qu'elles comprennent, dans un vehicuie physioiogiquement acceptabie, 
un syst^e microbicide contenant au moins un po(yo( en Cj-Ce et au moins m 
mono(C3-C9)alkyl-ou (C3-C9)alcenylether de glycerol, lesdites compositions ne 
contenant pas plus de 15% en poids de monoalcool(s) aliphatique(s), et #tant 
exemptes d'agents conservateurs. 

30 

La presente invention a egalement pour objet des compositions de ce type a 
usage cosmetique, denmatologique, pharmaceutique ou alimentaire. 

La presente invention a enfin pour objet I'utilisation d'une association entre au 
35 moins un polyol en Cj-Ce et au moins un mono(C3-C9)alkyl-ou (CrC9)alcenylether 
de glycerol, comme unique systeme microbicide dans des, ou pour la fabrication 
de, compositions cosmetiques, dennatologiques, pharmaceutiques ou 
alimentaires. 

40 Mais d'autres caracteristiques, aspects, objets et avantages de I'inventron 
apparaitront encore plus clairement a la lecture de la description et des exemples 
qui sujvent. 

Le ou |es polyojs en CrCe qui peuvent etre utilises selon invention, sont choisis 
45 de preference parmi la glycerine, le propyleneglycol, le butyleneglycol, 
risopreneglycol, |e sorbitol, ou un melange de deux ou plusieurs de ces polyols. 
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Les mono(C3-Cg)alkyl-cu (C3-Cg)aicenylethers de glycerol utilisables dans le 
cadre de {'invention, sent des produits connus en soi et sont fadles a preparer; 
leur fabrication est decrite dans la iitterature, en particulier dans E. Baer, H.O.L 
Fischer- J. Biol. Chem. 140-397-1941. 

5 

Parmi ces mono{C3-C9)alkyl-ou {C3-C9)alcenylether de glycerol, on prefere mettre 
en oeuvre le 3-[(2-ethylhexyl)oxy]-1,2-propanediol, le 3-[{heptyl)oxy]-1,2- 
propanediol, le 3-[(octyl)oxy]-1 ,2i3ropanediol et le 3-{(allyl)oxy]-1 ,2-propanediol. 

10 Un mono(C3-C9)alkylether de glycerol plus particulierement prefere selon la 
presente invention est le 3-[(2-ethylhexyl)oxy]-1.2-propanedbl, v^u par la 
societe SCHULKE & MAYR G.m.b.H. sous la denomination commerdate 
SENSIVASC 50. 

15 Panni les compositions resistant a la degradation microbienne selon rinv^ition, 
on prefere celles dont le systeme microbicide comprend, dans un v6hicute 
physiologiquement acceptable, soit une association entre la glycerine et du 3-{(2- 
ethylhexyl)oxy]-1 ,2-propanediol, soit une association entre du propylenegiycol et 
du 3-[(2-ethyihexyl)oxy]-1 ,2-propanediol, soit une association entre du 

20 butyleneglycof et du 3-[(2-ethylhexyl)oxy]-1.2-propanediol, sort enfin une 
association entre de I'isopreneglycol et du 3-[(2-ethylhexyl)oxy]-1 ,2-propanediol. 

De fagon tout a fait surprenante, le systeme microbicide selon I'invention procide 
d'un effet de synergie, I'activite antimicrobienne de ce systeme s'etant en effet 
25 revelee, a quantites comparables en produits actifs, netttement sup^rieure d celie 
du polyol en CrCe seul et a celle du mono{C3-C9}alkyl-ou (C3-C9)aic§nyi§ther de 
glycerol seul. 

Dans les compositions resistant a la degradation microbienne selon la r^esente 
30 invention, le ou les polyols en Ca-Ce sont generalement presents dans des 
concentrations ponderales comprises entre environ 0,1 et 30%, de preference 
entre environ 1 et 20%, et plus particulierement encore entre environ 5 et 15%, le 
ou les mono(C3-C9)alkyl-ou {C3-Cg)alcenylethers de glycerol sont generalement 
presents dans des concentrations ponderales comprises entre environ 0,1 et 
35 1 0%, de preference entre environ 0,5 a 5%, et plus particulierement encore entre 
environ 0,5 et 1 ,5%, a cheque fois par rapport au poids total des compositions. 

Bien entendu les propwtions entre le pblyol en Cj-Cg et le mono(C3-C9)alkyl-ou 
(C3-C9)alcenylether de glycerol sont de preference ajustees de maniSre telle que 
40 I'effet de synergie mentionne ci-dessus soit obtenu de maniere optimale. 

Comma indique precedemment, les compositions selon finvention presentent 
une quantite en monoalcool(s) aliphatique(s) qui n'excede pas 15% du poids total 
de la composition. 

45 De preference cette teneur n'excede pas 10% en poids, de prif§rence encore ne 
depasse pas 5% en poids. 
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Selon un mode particulierement prefere de realisation des compositions salon 
I'invention, ces demieres sort substantiellement, ou, cte preference encore, 
totalemert exemptes, de tout monoalcool aliphatique. 

5 Le vehicule physiologiquement acceptable peul dtre un milieu aqueux epaissi ou 
non epaissi, une emulsion huile-dans-eau, une emulsion eau-dans-huile, ou 
autre. 

Les compositions selon la presente invention, resistant a la degradation 
10 miaobienne, peuvent se present©- sous toutes les fonnes habituelles requises 
pour I'utllisatfon dans les domaines cosmetique, dermatologique, phanmaceutique 
ou alimentaire (dispersions et suspensions aqueuses, cremes, gels, gel-cremes, 
etc.). 

15 Selon les utilisations envisagees, ces compositions peuvent egalement contenr 
d'autres ingredients ou actife bien connus de I'etat de la technique du domaine 
considere. 



20 Des exemples conaets, mais nullement llmitatifs, illustrant I'invention vont 
maintenant etre donnes. 
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EXEMPLES : 



On a prepare des compositions cosmetiques sous la fornie cte aemes, de 
composition suivante : 

5 



rMiAXil cciyisiearyiicjue (Kj lo/wio - ou//Uj 


4,8 g 


Melange de mono et distearate de glyceryle (Cerasynth SD de 
ISP) 


2g 


Alcool cetylstearylique (C16/C18 - 30/70) oxyethylene par 33 moles 

d'oxyde d'ethylene 


12a 


Melange de 2-ethy Viexanoate de cetostearyle / Myristate 

d' isopropyle (90/10) 


4g 


Huile de silicone (Silbione Huile 70 047 V300 de Rh6ne Poulenc 

Silicones) 


1,5 g 


Alcool cetylique pur bidistille 


1,5g 


Alcool stearylique 


Ig 


Huile de vaseline 


15g 


3-[(2-ethylhexyl)oxy]-1,2-pmpanediol (Sensiva SC 50 de Schuike & 
Mayr G.m.b.H.) (actifl) 


xg 


Poiyol en C2-C6 (actif 2) 


yg 


Eau demineralisee qsp 


100 g 



L'activite antimicrobienne de ces fomriules a ete evaluee sur 4 microorganismes : 
Escherichia coli (bacterie gram-), Pseudomonas aeruginosa (bacterie gram-), 
1 0 Streptococcus faecalis (bacterie gram+), Candida albicans (levure), 

au moyen d'un test adapte de la Phannacopee Europeenne (1991 - Efficacite de 
la protection antimicrobienne). 

A I'instant initial To, le taux d'inocolum (nombre de gennes par gramme de 
produit) est d'environ 10^. 
15 Apres 48 heures de contact, on a effectue une nouvelle lecture du nombre de 
gennes {T48). On a detennine l'activite microbiclde de cheque fonnuie en 
calculant la difference entre Tq et T^a du nombre de genmes restant Cette 
difference (ou decontamination) est exprimee en Log. 

20 On a reuni les resultats obtenus (selon la nature et les quantity d'actifs) dans ies 

tableaux (I) (II) et (111) d-dessous. 

Dans ces tableaux, l'activite microbicide a ete cod^ de la fagon suivante : 

- Augmentation du nombre de germes - 

25 - Pas d'augmentation notable du nombre de gennes et 

d^oxTtamination (D) partieHe (D ^ 1Log) O 

- Decontamination (D) partielle (ILog ^ D ^ 3Log) ♦ 

- Decontamination (D) substantielje (D s 3Log) *+ 

- Decontamination totale *** 

30 
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Tableau (\) 



Mfcfooroantsnifis 

Crimes 


EscheiicNacoi 


Pseudomonas 
aeruginosa 


rectococcus 
Cecals 


allies 


creme sans actif 


0 








creme +14% glycine 


0 


0 






creme + 1% SensivaSCSO 


+++ 


+ 


+ 


0 


creme + 1% SensivaSCSO + 
14% glycerine 


+++ 


+++ 


++ 


+ 



Tableau (ID 



Mcroomantsmes 


EsciWficMa col 


Pseudcxnonas 


SretJtococcus 
(Cecals 


CandMa 


cr§me sans actif 


0 








creme + 14% propyleneglycol 


+ 


+ 






creme + 1 % SensivaSCSO 


+++ 


+ 


+ 


0 


creme -i- 1 % SensivaSCSO + 
14% (Miopylenegiycoj 


+++ 


++ 


+++ 


+++ 



Tableau (III) 





EscherichB cof 


Pseudomonas 




Candkfa 


Crimes 




aeruoinosa 


creme sans actif 


0 








crdme + 14% butyleneglycol 


+ 


+ 


0 


0 


creme + 1% SensivaSCSO 


+++ 


+ 


+ 


0 


creme + 1% SensivaSCSO + 
14% butyldneglycoi 


+++ 




+++ 


+++ 



Ces resultats demontrent que, dans les conditions du test, les cremes ne 
renfermant que de la glycerine, du propyleneglycol ou du butyleneglycol, n'ont au 
plus, qu'une tares faible activite de decontamination microbienne, et que 
lorsqu'eiles renferment ces memes polyols cette fois assodes a de falbies 
quantites de Sensiva SCSO, |eur activite de decontamination est totale, dans la 
plupart des cas, et revele une action synergique. 
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REVENDICATIONS 



1. Compositions resistant a, ou permetlant de lutter contre, la degradatiOT 
5 microbienne, caracterisees par le fait qu'elles comprennent, dans un vehicute 

physiologiquement acceptable, un systeme miaoblcide contenant au moins un 
polyol en C^-Cs et au moins un mono(C3-C9)alkyl-ou (C3-C9)alcenylether de 
glycerol, lesdites compositions ne contenant pas plus de 15% en pdds de 
monoalcool(s) aliphatique(s), et etant exemptes d'agents cons^ateurs. 

10 

2. Compositions selon la revendlcation 1 , caracterisees par le fait que le ou les 
polyols en CrCg sont choisis parmi, la glycerine, le propyleneglycol, le 
butyl§neglycol, I'isopreneglycol, le sorbitol ou leurs melanges. 

15 3. Compositions selon les revendications 1 ou 2, caractSris^ par le fait que 
le ou les monoCCa-CgjalkykJU (C3-C9)alcenylettiers de glycerol sont choisis pami 
le 3-{(2-ethylhexyl)oxy]-1,2-propanediol, le 3-{(heptyl)oxy]-1,2-f3ropanedlol, 
le 3-{(octyl)oxy]-1 ,2-propanediol et le 3-{(allyl)oxy]-1 ,2-propanediol. 

20 4. Compositions selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisees par le fait que le systeme miaobicide est choisi panni le 3-{(2- 
ethylhexyl)oxy]-1 ,2-propanediol associe a la glycerine, le 3-{(2-€thylhexyl)oxy]- 
1,2-propanedlol associe au propyleneglycol, le 3-{(2-ethylhexyl)oxyI-1.2- 
propanediol assode au butyleneglycol, le 3-{(2-ethylhexyl)oxy]-1,2-prqpaied»ol 
assocl§ a i'isopreneglycol. 

5. Compositions selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisies par le fait que le ou les polyols en Ca-Ce sont presents dans des 
concentrations comprises entre environ 0,1 et 30% en poids par rapport au poids 
total de la composition. 

6. Compositions selon la revendication 5. caracterisees par le fait que le ou les 
polyols en sorit presents dans des concentrations comprises entre environ 
1 et 20% en poids par rapport au poids total de la composition. 

7. Compositions selon la revendication 6, caracterisees par le ^it que le ou les 
polyols en Ct-Cs sont presents dans des concentrations comprises entre envron 
5 et 15% en poids par rapport au poids total de la composition. 

8. Compositions selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisees par le fait que le ou les mono(C3-Cg)alkyl-ou (C3-C9}ak:enylethers 
de glycerol sont presents dans des concentrations comprises entre environ 0,1 et 
10% en poids par rapport au poids total de la composition. 

9. Compositions selon la revendication 8, caracterisees par le fait que le ou les 
mono(C3-C9)-ou (C3-Cg)alcenylethers de glycerol sont presents dans des 
concentrations ccnnprises entre environ 0,5 et 5% en poids par T&[^)txt au pokis 
total de la composition. 
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10. Compositions selon la revendication 9, cararterisees par le fait que le ou les 
mono{C3-C9)alkyl-ou (CrCgjalcenylethers de glycerol sont presents dans des 
concentrations comprises entre envircxi 0,5 et 1,5% en poids par rapport au poids 

5 total de la composition. 

11. Compositions selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterfsees par le fait qu'elles ne contiennent pas plus de 10% en poids de 
monoalcool(s} aliphatique(s). 

10 

12. Compositions sebn la revendication 1 1 , caracterisees par le fait qu'elles ne 
contiennent pas plus de 5% en poids de monoalcool(s) aliphatique(s}. 

13. Compositions selon la revendication 12, caracterisees par le feit qu'elles 
1 5 sont exemptes de monoalcool aliphatique. 

14. Compositions selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisees par le fait que le vehicule physiologiquement acceptable est un 
vehicule aqueux epaissi ou non epaissi, une emulsion huile-dans eau ou une 

20 emulsion eau-dans huite. 

15. Utilisation des compositions telles que deflnies a I'une quelconque des 
revendications precedentes, comme unique systeme microblckte, dans des, ou 
pour la fabrication de, compositions cosmetiques, dermatologlques. 

25 phanmaceutiques ou aiimentaires. 
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